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Streszczenie

Badanie srodoperacyjne jest jedna z trudniejszych procedur
histopatologicznych, wymagajaca duzego doswiadczenia pa-
tologa oraz dobrej wspdtpracy kliniczno-patologicznej. Gtow-
nymi wskazaniami do jego wykonania jest ustalenie obecnosci
i charakteru zmiany, ocena marginesu chirurgicznej resekgcji,
wystarczalnosci pobranego materiatu dla ustalenia rozpo-
znania histopatologicznego. W diagnostyce zmian w ptucach
dodatkowo wykorzystywane jest ono do oceny stopnia za-
awansowania raka ptuca, jak réwniez w celu potwierdzenia
wczesniejszej sugestii nowotworu, wysunietej na podstawie
biopsji cienko- lub gruboigtowej, bronchoskopii, gdy wynik
histopatologiczny budzi jakiekolwiek watpliwosci kliniczne.
Wiekszos¢ rozpoznah srodoperacyjnych jest zgodna z wyni-
kiem ostatecznym. Zdarzajg sie jednak badania odroczone,
gdy rozpoznanie wymaga wykonania standardowych prepa-
ratow z bloczkéw parafinowych, badania fatszywie ujemne,
wynikajgce z pobrania wycinkéw z niewtasciwego miejsca lub
z nieprawidtowej oceny mikroskopowej oraz fatszywie dodat-
nie, zwigzane z btedem interpretacyjnym zmiany. Zrozumienie
wskazah do wykonania badania §rédoperacyjnego, jego moz-
liwosci diagnostycznych oraz trudnosci, jakie moga by¢ z nim
zwiazane, s3 waznymi elementami utatwiajgcymi wspoétprace
miedzy operujacym chirurgiem i patologiem.

Stowa kluczowe: badanie sré6doperacyjne, cytologia odbitko-
wa, zmiany w ptucach, margines chirurgiczny oskrzela.

Abstract

The frozen section (FS) examination is one of the most difficult
histopathological procedures. It requires a lot of experience
from the pathologist and good cooperation between surgeon
and pathologist. The main reasons for performing FS are: to
establish the presence and nature of a lesion, to determine the
adequacy of surgical resection margins, and to establish whe-
ther the tissue obtained contains enough diagnosable mate-
rial for microscopic examination. Other indications pertaining
to lung pathology and lung-related lesions include evaluation
of lung cancer staging and a confirmation by tissue diagnosis
of a specimen obtained previously by fine-needle aspiration,
core-needle biopsy, or bronchoscopy, cytology or biopsy, espe-
cially when histopathological diagnosis raises clinical doubts.
Most FS diagnoses are in accordance with the definitive re-
sults. A small number of FS are postponed and a final diagno-
sis is based on paraffin section. However, a false-negative or
false-positive FS arising from incorrect diagnosis may happen.
False-negative FS include both errors of sampling and errors of
interpretation. False-positive FS include incorrect microscopic
diagnosis of malignancy.

An understanding of indications for FS, diagnostic possibili-
ties, limitations and difficulties of this procedure are a very
important element of cooperation between the surgeon and
surgical pathologist.

Key words: frozen section, touch imprint cytology, pulmonary
lesions, bronchial surgical margin.
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Znaczenie badania srédoperacyjnego w diagnostyce zmian w ptucach i ocenie marginesu chirurgicznego oskrzela

Badanie srodoperacyjne - wskazania, zasady
wykonania, trudnosci interpretacyjne

Badanie srédoperacyjne (tzw. intra) jest jedna z trudniej-
szych i niezwykle istotnych procedur histopatologicznych,
wymagajaca duzego doswiadczenia lekarza patomorfologa
oraz ogromnej wiedzy obejmujacej nie tylko zagadnienia
patologiczne, ale takze znajomos¢é probleméw klinicznych.
Zwigzane jest z umiejetnoscig podejmowania szybkiej de-
cyzji pod ogromna presja odpowiedzialnosci.

Podstawowymi wskazaniami do wykonania badania
srodoperacyjnego sa:

1) ustalenie obecnosci i charakteru zmiany;

2) ocena marginesu chirurgicznej resekcji;

3) ocena wartosci diagnostycznej pobranego materiatu
do dalszych rutynowych procedur, ktére pozwola na ustale-
nie ostatecznego rozpoznania [1, 2].

Dla szybkiej i wtasciwej oceny materiatu Sr6doperacyj-
nego ogromne znaczenie majg doktadne dane kliniczne, za-
wierajace nie tylko informacje, skad zostat pobrany wycinek
do badania, ale takze dotyczace wieku pacjenta, towarzy-
szacych schorzen, przebytych chordb, zwtaszcza nowotwo-
rowych, leczenia, w tym szczegélnie chemio- i radioterapii.
Jesli chory miat wczesniej wykonywang diagnostyke histo-
patologiczng, mogaca miec¢ istotny zwigzek z aktualnym
schorzeniem, niezbedne jest dostarczenie preparatéw histo-
patologicznych w celu poréwnania obrazu mikroskopowego
poprzednio usunietej zmiany z aktualnie operowana.

W trudniejszych przypadkach przed planowanym zabie-
giem wskazane jest przedyskutowanie przypadku w zespole
obejmujacym klinicyste, chirurga, radiologa i patologa [2].

Wykonanie badania srddoperacyjnego odbiega od stan-
dardowej metody histologicznej, wymagajacej utrwalenia
materiatu i sporzadzenia bloczkéw parafinowych, co stano-
wi dodatkowy element zwiekszajacy trudnosci interpreta-
cyjne badania [1].

Pobrany chirurgicznie materiat, nieutrwalony, jest na-
tychmiast przekazywany do pracowni patomorfologicznej.
Po ocenie makroskopowej nadestanego materiatu, zawie-
rajacej jego doktadny opis, do diagnostyki mikroskopowe;j
pobierany jest fragment tkankowy pochodzacy z najbar-
dziej reprezentatywnego miejsca lub, jesli jest niewielki,
w catoéci poddawany jest badaniu, ktére polega na za-
mrozeniu wycinkéw w niskiej temperaturze, a nastepnie
skrawaniu w kriostacie i barwieniu hematoksyling i eozy-
na. W badaniu Srédoperacyjnym niezwykle istotny jest
rowniez czas, w jakim oczekujacy zespét operujacy otrzy-
ma rozpoznanie. W ponad 90% przypadkéw dla pojedyn-
czego skrawka czas uptywajacy od momentu dostarczenia
materiatu do pracowni histopatologicznej, czyli do udzie-
lenia ostatecznej odpowiedzi przez patologa, wynosi na
og6t ok. 20 minut [1].

Przed wykonaniem mrozonych skrawkéw czesto wyko-
nuje sie preparaty cytologiczne, tzw. odbitkowe (imprinty).
Potgczenie obydwu metod zwieksza prawdopodobien-
stwo wtasciwego rozpoznania, obnizajac ryzyko pomytek
diagnostycznych, zwtaszcza w przypadkach matych, drob-
nych wycinkéw, ktére proces zamrazania w znacznym
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stopniu uszkadza, utrudniajgc wtasciwg interpretacje mi-
kroskopowa. Ponadto srédoperacyjna diagnostyka cyto-
logiczna wymaga mniej czasu na wykonanie preparatow

w poréwnaniu z procesem mrozenia, pozwala na ogbélna

ocene niezniszczonych niska temperaturg elementow

komérkowych znajdujacych sie w rozmazach, ich sktadu

i morfologii [1, 3].

Metoda ta jest szczegblnie zalecana w badaniu weztow
chtonnych, zwtaszcza w przypadkach poszukiwania prze-
rzutdéw, a przede wszystkim mikroprzerzutéw. Umozliwia
bowiem wykonanie odbitek cytologicznych z obydwu stron
wycinka, a poprzez zachowanie nieuszkodzonych komé-
rek na wykrycie nawet pojedynczych komérek nowotwo-
rowych, ktére w preparatach mrozonych moga ulec trwa-
tym zmianom lub zostaé przeoczone [3, 4]. Przydatna jest
rowniez w diagnostyce guzéw objetych rozlegta martwica,
gdy zachowane utkanie nowotworowe stanowi znikomy
procent. Natomiast w ocenie margineséw chirurgicznych,
radykalnosci resekcji zdecydowanie korzystniejsze jest ba-
danie wycinkéw poddanych technice mrozenia [4, 5].

Badanie Srédoperacyjne moze zosta¢ odroczone albo
ze wzgledu na zbyt maty, niereprezentatywny wycinek
nadestany do oceny, ktéry nie pozwala na ustalenie pre-
cyzyjnego rozpoznania, albo ze wzgledu na koniecznosé
wykonania badah dodatkowych, wymagajacych klasycznej
procedury przeprowadzenia tkanki. W takiej sytuacji operu-
jacy chirurg musi podja¢ decyzje, czy pobierze dodatkowy
materiat i przesle do ponownego badania Srédoperacyjne-
go czy kontynuuje zabieg bez konkluzywnego rozpoznania
mikroskopowego lub tez moze go zakohczy¢ i oczekiwaé na
ostateczny wynik histopatologiczny (tab. I).

Badanie fatszywie ujemne dla nowotworu zwigzane
jest z:

- nieprawidtowa oceng mikroskopowa zmiany przez pato-
loga (error of interpretation);

- brakiem diagnostycznej tkanki nowotworowej w ma-
teriale Srédoperacyjnym, gdy wycinek zostat pobrany
z niewtasciwego miejsca przez patologa, a zmiany nowo-
tworowe znajdujg sie w pozostatym materiale badanym
standardowo (error of sampling);

- brakiem diagnostycznej tkanki nowotworowej w badaniu
srédoperacyjnym, a obecnoscia jej w materiale nadesta-
nym do ostatecznej oceny (error of sampling) [1, 2].

Tab. I. Badanie srodoperacyjne

rozpoznanie z mrozonych skrawkéw pokrywa sie

zgodne z ostatecznym
rozpoznanie wymaga doktadniejszej oceny mikro-
odroczone skopowej z preparatéw utrwalonych lub niezbed-
ne jest wykonanie barwien dodatkowych
» w wycinku pobranym do badania brak diagno-
. stycznej tkanki nowotworowej, ktdra jest obecna
fatszywie . ;
. w pozostatym materiale (error of sampling)
ujemne - h . .
* nieprawidtowa ocena mikroskopowa zmiany
przez patologa (error of interpretation)
fatszywie niewtasciwa interpretacja zmiany, btedne rozpo-
dodatnie znanie nowotworu (error of interpretation)
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Fatszywie dodatnie badanie srédoperacyjne wynika
z nieprawidtowej interpretacji zmiany (error of interpreta-
tion), co moze by¢ zwigzane z nasilonymi zmianami arte-
faktycznymi w badanym wycinku, zgnieceniem komoérek,
imitujgcym naciek nowotworowy, ze zbyt matg wielkoscia
materiatu nadestanego do badania, wreszcie z brakiem do-
Swiadczenia patologa [2].

Materiat nadestany do badania Srédoperacyjnego
w nastepnym etapie poddawany jest klasycznej proce-
durze wymagajacej utrwalenia tkanek, wykonania stan-
dardowych bloczkéw parafinowych i preparatow mikro-
skopowych w celu ponownej oceny w planowym trybie
diagnostycznym.

Patolog przystepujacy do badania srédoperacyjnego,
po wstepnej ocenie materiatu, decyduje o wyborze meto-
dy. Moze wykona¢ petne badanie, obejmujace preparaty
cytologiczne i histologiczne, lub poprzesta¢ wytacznie na
ocenie makroskopowej nadestanego materiatu badz tyl-
ko na diagnostyce cytologicznej, rezygnujac z pobrania
wycinkéw do mrozenia [4]. Niezaleznie od metody wynik
badania srodoperacyjnego musi by¢ przekazany zespoto-
wi operujacemu w jak najkrétszym czasie, z zachowaniem
precyzji podania danych chorego oraz oceniajacego leka-
rza patologa. Jesli odpowiedz jest udzielana telefonicznie,
powinna zawiera¢ nazwisko osoby wykonujgcej badanie
i odbierajgcej wynik. Te same informacje sa nastepnie
przesytane w formie pisemne;j.

Badanie srédoperacyjne w diagnostyce
choroéb ptuc

Wskazania do wykonania badania $rédoperacyjnego
w chorobach ptuc sa podobne jak wczesniej wymienio-
ne. Przede wszystkim jest ono stosowane w diagnostyce
pojedynczej zmiany guzkowej, tzw. ,cienia okragtego”,
w ocenie marginesu chirurgicznego, na ogoét oskrzela,
stopnia zaawansowania raka ptuca, w oparciu o badanie
weztéw chtonnych Srédpiersia oraz wycinkéw pobranych
ze zmiany lub zmian budzacych podejrzenie ogniska sa-
telitarnego lub przerzutu. Ponadto wykorzystywane jest
rowniez w celu potwierdzenia wczedniejszej sugestii nowo-
tworu, wysunietej na podstawie biopsji cienkoigtowej, gru-
boigtowej lub materiatu uzyskanego z bronchoskopii, gdy
rozpoznanie histologiczne budzi jakiekolwiek watpliwosci
kliniczne [2].

W ostatnich latach, w zwigzku z rozpowszechnieniem
coraz czulszych, doktadniejszych technik obrazowych,
zdecydowanie zwieksza sie wykrywalnos¢ matych ognisk,
1-centymetrowych i mniejszych — 2-, a nawet 1-milimetro-
wych, ktére wymagaja weryfikacji histopatologicznej [2, 6].

Drobne zmiany zwykle przesytane sa do badania 5r6d-
operacyjnego w catosci, o ile to mozliwe z marginesem
otaczajacego migzszu ptuca, natomiast wieksze tylko we
fragmencie.

W przypadkach tych podstawowym celem badania jest
przede wszystkim ro6znicowanie miedzy nowotworem ta-
godnym a ztosliwym oraz z procesami nienowotworowymi,
gtéwnie zapalnymi, infekcyjnymi, ze zmianami ogniskowy-
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mi, m.in. weztami chtonnymi wewnatrzptucnymi. Czasami,
zwtaszcza w rozrostach nowotworowych, konieczna jest
takze ocena margineséw chirurgicznych doszczetnosci za-
biegu oraz ustosunkowanie sie, czy guz jest pierwotny czy
przerzutowy, co jest niezwykle trudne i nie zawsze mozli-
we bez wykonania barwien dodatkowych. W przypadkach,
w ktorych istnieje podejrzenie przerzutu, niezbedne s3 pet-
ne informacje dotyczace przebytej choroby lub choréb on-
kologicznych pacjenta, ich rozpoznania histopatologiczne-
go zawierajacego okreslenie typu nowotworu, jego stopnia
zrbznicowania i zaawansowania, radykalnosci wykonanego
zabiegu, stosowanego leczenia uzupetniajgcego. Optymal-
na sytuacja jest poréwnanie preparatéw mikroskopowych
z wczesniej usunietej zmiany/zmian z aktualnie operowa-
na. Istotne jest rowniez doswiadczenie patologa wykonuja-
cego badanie dorazne [2].

Podkresla sie pewne cechy mikroskopowe przema-
wiajace za rakiem pierwotnym lub przerzutowym, jednak
zadna z tych cech nie jest specyficzna i nie daje catkowitej
pewnosci.

Przerzuty nowotworowe czesciej bywajg mnogie, dobrze
ograniczone, nie zajmuja optucnej, nierzadko w znacznym
procencie objete sg martwicg. W rozrostach pierwotnych na
0g6t stwierdza sie centralne wtdknienie z gromadzeniem
ztogbw pyliczych, natomiast w guzach zlokalizowanych
obwodowo naciekanie i wciagniecie optucnej. W badaniu
mikroskopowym pierwotne raki gruczotowe charakteryzu-
ja sie réznorodnym utkaniem, czesciej wokét guza nowo-
tworowego mozna znalez¢ ogniska AAH, natomiast raki
ptaskonabtonkowe wykazuja nizszy stopieh zréznicowania
histologicznego w stosunku do przerzutéw o tym samym
utkaniu [2, 7].

Rozrost wewnatrzoskrzelowy nowotworu nie wyklu-
cza mozliwosci przerzutu, bowiem oskrzela maja dobrze
rozwinieta sie¢ naczyn limfatycznych i wtosowatych, co
sprzyja osadzaniu sie komérek nowotworowych i powsta-
waniu wtérnych ognisk. Rzadziej do zajecia Sciany oskrzeli
przez przerzuty dochodzi droga przestrzeni powietrznych
lub przez ciggtosé [7]. Przerzuty wewnatrzoskrzelowe i we-
wnatrztchawicze stanowia, wg réznych danych, od 1% do
18% przypadkdw guzéw ptuca. Najczesciej przerzuty te po-
chodza z raka piersi, jelita grubego, nerki czy czerniaka sko-
ry. Ponad 1/3 przerzutéw wewnatrzoskrzelowych zwigzana
jest z miesakami tkanek miekkich [7].

Réwniez Zzle zréznicowane raki moga by¢ przyczy-
na trudnosci w réznicowaniu miedzy zmiang pierwotna
a przerzutowa [2].

Niekiedy, mimo petnych danych klinicznych, ustalenie
pochodzenia guza wytacznie na podstawie barwienia H+E
skrawkéw mrozonych nie jest mozliwe. Pomocne moze
okaza¢ sie wykonanie reakcji immunohistochemicznych.
Najczesciej wykorzystywane jest przeciwciato TTF1 (Thyroid
Transcription Factor I), ktére w wielu przypadkach umoz-
liwia zréznicowanie miedzy pierwotnym rakiem ptuca,
zwtaszcza gruczotowym, a przerzutem raka gruczotowego z
innego narzadu. Mimo Ze w diagnostyce pierwotnych rakéw
ptuca jest to badanie o wysokiej specyficznosci i czutosci,
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nalezy pamietaé, ze nie zawsze pozwala ono na podjecie
ostatecznej decyzji. Mato przydatne jest w rozpoznawaniu
rakéw ptaskonabtonkowych, jak réwniez w przypadkach
podejrzenia przerzutéw raka tarczycy [8, 9]. Ponadto wyko-
nanie reakcji immunohistochemicznych wydtuza czas ocze-
kiwania na wynik badania srédoperacyjnego oraz podnosi
jego koszty, ktére i tak sg wysokie, bowiem jest to jedna
z drozszych procedur histopatologicznych.

Trafnos¢ rozpoznania mikroskopowego ogniskowych
zmian w ptucach zalezy od ich wielkosci. Skutecznosé ba-
dania $rédoperacyjnego dla guzkéw o srednicy 1 cm lub
wiekszych wynosi 100%, natomiast dla mniejszych niz 1 cm
86,9-94,1% [6]. Ze wzgledu na trudnosci interpretacyjne,
drobne wycinki, ponizej 5 mm, w zasadzie nie powinny by¢
poddawane mrozeniu, nie tylko ze wzgledu na uszkodzenie
komérek, ktére sg bardziej nasilone w matych skrawkach,
ale réwniez dlatego, ze w niektérych przypadkach kryte-
rium ztosliwosci jest arbitralnie przyjeta wielkos¢ zmiany.
Dotyczy to przede wszystkim réznicowania pomiedzy AAH
(atypowa gruczolakowata hyperplazja pneumocytéw — aty-
pical adenomatous hyperplasia) a BAC (rakiem oskrzeliko-
wo-pecherzykowym — bronchioloalveolar carcinoma). Ogni-
ska wieksze niz 5 mm uznawane sg za rozrost o typie BAC
[10]. Czesto wycinki mierzgce 5-10 mm stanowia tzw. ,,szarg
strefe”, nietatwa do jednoznacznego rozpoznania wytacznie
na podstawie atypii komérkowej, ocenianej w matym frag-
mencie tkankowym dodatkowo ze zmianami zwigzanymi
z procesem mrozenia, ktére w znacznym stopniu powoduje
uszkodzenie komérek. Ponadto nie mozna z cata pewno-
Scig stwierdzi¢, czy proces nie jest rozleglejszy niz widoczny
w materiale nadestanym do badania doraznego [6].

Problemy nastrecza réwniez réznicowanie miedzy BAC
a reaktywnym rozrostem (hyperplazjq) nabtonka pneu-
mocytéw typu 2, zwigzanym z chorobami $rédmigzszo-
wymi, zapaleniami srodmigzszowymi i wtéknieniem ptuc,
zmianami pojawiajacymi sie w przebiegu ostrego rozla-
nego uszkodzenia pecherzykéw ptucnych (DAD - diffuse
alveolar damage) w wyniku ciezkich infekcji, zwitaszcza
o0 podtozu wirusowym, po przebytej rtg.-terapii czy chemio-
terapii. Diagnostyka zmian odczynowych pneumocytéw
jest jednym z trudniejszych probleméw i czesto ustalenie
wtasciwego rozpoznania wymaga przebadania wielu wycin-
koéw, pobranych z réznych miejsc, korelacji z danymi klinicz-
nymi i obrazem radiologicznym. W watpliwych sytuacjach,
aby uniknaé btednej oceny, ktéra mogtaby mieé istotne
konsekwencje dla chorego, korzystniejsze jest odroczenie
badania z sugestia ,rozrost pneumocytéw z cechami aty-
pii” albo rozwazenie pobrania dodatkowego materiatu do
badania srédoperacyjnego [6].

Podobne trudnosci zwigzane s3 z odréznieniem roz-
rostu komoérek neuroendokrynnych okreslanego mianem
tumorlet od rakowiaka, w ktérym kryterium rozpoznania
jest rowniez arbitralnie ustalona wielkos¢ zmiany. Ogniska
wieksze od 5 mm uznawane sg za rakowiaki. Czasami, gdy
maja graniczng wielkos¢ lub s3 nieco rozleglejsze, uzywa-
na jest nazwa tumorlet/rakowiak [10]. Niekiedy, zwtaszcza
w przypadkach oceny matych wycinkéw, wymagaja r6zni-
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cowania przede wszystkim z rakiem drobnokomaérkowym,
chtoniakami oraz przewlektymi naciekami zapalnymi ztozo-
nymi z komérek limfoidalnych. W watpliwych przypadkach,
gdy konieczne jest wykonanie reakcji immunohistoche-
micznych, badanie zostaje odroczone do czasu wykonania
preparatéw z bloczkéw parafinowych.

Moze zdarzy¢ sie, ze badanie srédoperacyjne nie przy-
nosi ostatecznej odpowiedzi, a pozostaty po mrozeniu ma-
teriat jest niewystarczajacy do dalszej oceny — nie pozwala
na wykonanie barwief dodatkowych niezbednych do usta-
lenia rozpoznania lub ulegt skrojeniu w trakcie mrozenia,
co uniemozliwia pdzniejsza diagnostyke immunohistoche-
micznga. Aby unikng¢ podobnych trudnosci, drobne wycinki,
mniejsze niz 5 mm lepiej pozostawi¢ do utrwalenia i plano-
wej oceny histopatologicznej z bloczkéw parafinowych. Inng
ewentualnoscia jest zwrécenie sie do operatora z prosba
0 nadestanie wiekszego fragmentu tkankowego, ktéry
mogtby zostaé wykorzystany do dalszych badan [6].

Natomiast mate wycinki zwykle wystarczaja do udzie-
lenia informacji, czy materiat jest reprezentatywny i zostat
pobrany z wtasciwego miejsca oraz, jesli pochodzi z guza,
do wykrycia komérek raka. W ostatnim przypadku doswiad-
czonemu patologowi do ustalenia rozpoznania czesto wy-
starcza wytacznie badanie cytologiczne (tzw. imprinty) [3].

Najczestsze problemy w diagnostyce zmian ognisko-
wych dotycza nie tylko wczesniej wspomnianego r6znico-
wania miedzy guzami pierwotnymi ptuca a przerzutowymi
czy AAH a BAC, ale takze miedzy nisko zr6znicowanymi ra-
kami a rakami drobnokomérkowymi, rakami a chtoniakami,
rakiem drobnokomérkowym, chtoniakiem a nienowotwo-
rowym rozrostem tkanki limfoidalnej, zmianami zapalnymi
z rozrostem pneumocytéw a rakiem gruczotowym, zmiana-
mi zapalnymi z martwica i metaplazja ptaskonabtonkowg
nabtonka oskrzelowego a rakami niedrobnokomérkowymi,
pomiedzy nowotworami tagodnymi nabtonkowymi, niena-
btonkowymi a ztodliwymi [2].

Gdy nie jest mozliwe precyzyjne rozpoznanie, istotne
jest przynajmniej okreslenie, czy proces jest tagodny czy
ztosliwy, drobno- czy niedrobnokomérkowy, z ewentualng
sugestia, czy nabtonkowy (rak) czy nie. OdpowiedZ powin-
na zawiera¢ informacje, ktére utatwityby operujgcemu pod-
jecie decyzji o dalszym zabiegu, jego rozlegtosci.

W przypadkach rozpoznania nisko zréznicowanego no-
wotworu, zbudowanego z matych komérek, gdy nie mozna
precyzyjnie okresli¢ jego typu, uzywane bywa okreslenie no-
wotwor drobnookragtokomérkowy. W pojeciu tym mieszcza
sie zaréwno raki z matych komérek, drobnokomérkowe, ni-
sko zro6znicowane pierwotne ptuca, przerzutowe, zwtaszcza
rak zrazikowy piersi, a takze grupa nowotworéw nienabton-
kowych, przede wszystkim chtoniaki z komérek B, gtéwnie
pierwotne ptuca, pozaweztowy strefy brzeznej typu MALT
(marginal zone B-cell lymphoma of MALT type), LYG (Lym-
phomatoid granulomatosis; angiocentric immunoproliferative
lesions) oraz inne rozrosty limfoproliferacyjne, limfocytarne
zapalenie Srddmigzszowe oraz miesaki, najczesciej Ewinga/
PNET [2, 7]. Jesli ma to znaczenie dla dalszego postepowa-
nia chirurgicznego, poza informacja o rozroscie drobnookra-
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gtokomorkowym, o ile to mozliwe, nalezy zasugerowac typ
histologiczny zmiany lub przynajmniej okresli¢ jego ewentu-
alna ztosliwosé. Zwykle w tych przypadkach badanie zostaje
odroczone do czasu wykonania reakcji immunohistoche-
micznych ze skrawkoéw parafinowych.

Rozpoznanie mikroskopowe rozrostu jasnokomérkowego
jest najbardziej charakterystyczne dla przerzutéw raka nerki,
ale moze by¢ rdwniez wyrazem zwyrodnienia w obrebie pier-
wotnego, niedrobnokomérkowego raka ptuca (zaréwno gru-
czotowego, jak i ptaskonabtonkowego oraz wielkokomorko-
wego), elementem niektérych nowotworéw przerzutowych,
nabtonkowych, zwtaszcza raka kory nadnerczy, raka jajnika,
trzonu macicy, raka z komérek watrobowych, miedzybtoniaka
ztosliwego, jak i miesakdw (alveolar soft part sarcoma). Moze
takze odpowiadaé rzadkim nowotworom tagodnym ptuca
(sugar tumor). Wreszcie pojawia sie w procesach zapalnych,
przewaznie zwigzanych z obturacja Swiatta oskrzeli i oskrze-
likéw, wypetnieniem Swiatta pecherzykéw jasnymi makrofa-
gami, w lipidowym zapaleniu ptuc, malakoplakii [2, 7].

Rozpoznanie zwykle nie nastrecza duzych trudnosci,
o ile patolog dysponuje doktadnymi danymi klinicznymi.
Jednak zdarza sie, ze nie udaje sie sprecyzowaé rodzaju
procesu chorobowego. Wéwczas odpowiedz zawiera infor-
macje o rozroscie jasnokomérkowym tagodnym lub ztosli-
wym, z sugestig charakteru zmiany.

Rozrosty wrzecionowatokomérkowe obejmujg posta-
ci pierwotnych rakéw ptuca, tzw. miesakowate (carcinoma
sarcomatodes), przede wszystkim raka pleomorficznego,
wrzecionowatokomérkowego oraz rzadkie pierwotne miesa-
ki ptuca lub przerzuty miesakéw do ptuc, przerzuty postaci
wrzecionowatokomérkowych czerniaka, a takze nowotwory
nienabtonkowe o niepewnym przebiegu, jak zlokalizowany
guz wtdknisty (solitary fibrous tumor) i tagodne (m.in. neuri-
lemmoma, neurofibroma, leiomyoma) [2, 7]. Nie zawsze moz-
na ustali¢ nie tylko typ nowotworu, ale takze jego ewentual-
na ztosliwos¢ w oparciu o jeden, losowo pobrany fragment
tkankowy, gdyz zwykle rozpoznanie wymaga przebadania
mikroskopowego wielu wycinkéw, wykonania barwief do-
datkowych, przede wszystkim immunohistochemicznych,
a w szczeg6lnie trudnych przypadkach zastosowania technik
specjalnych, badan cytogenetycznych czy FISH (fluorescen-
cyjna hybrydyzacja in situ).

W sytuacjach gdy konieczne jest odroczenie badania do
czasu wykonania barwief dodatkowych lub przebadania
wiekszej liczby wycinkéw, odpowiedz powinna zawieraé
informacje o rozroscie z komérek wrzecionowatych, nowo-
tworowym, z okresleniem obecnosci mikroskopowych cech
Swiadczacych o jego potencjalnej ztosliwosci, takich jak fi-
gury podziatu, atypia komérkowa i pleomorfizm jadrowy,
stopien jej nasilenia, istnienie martwicy i wylewdw krwi.

Ocena srodoperacyjna marginesu
chirurgicznego oskrzela

Diagnostyka marginesu chirurgicznego dotyczy przede
wszystkim oskrzela, ale takze optucnej ptucnej i sciennej.
Wykorzystywana jest gtéwnie w chorobach nowotworo-
wych dla oceny jego doszczetnosci [2].
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Fatszywie dodatnie i fatszywie negatywne rozpoznania
marginesu resekcji stanowia, wg niektérych autoréw, az
41,7% [5]. Wiekszos¢ nieprawidtowych rozpoznah wynika
z niewtasciwej oceny mikroskopowej zmian (error of inter-
pretation) badz z braku diagnostycznego materiatu w ba-
danym wycinku (error of sampling) [2, 5].

Najwieksze trudnosci sprawia réznicowanie miedzy na-
ciekiem nisko zréznicowanego raka, raka drobnokomérko-
wego z przewlektymi zmianami zapalnymi lub odwrotnie,
zwtaszcza gdy zmiany lokalizujg sie w tkance okotooskrze-
lowej. Problemy nastrecza réwniez odrdznienie metaplazji
ptaskonabtonkowej nabtonka oskrzelowego od dysplazji
i nacieku raka, gtownie in situ, a takze nowotworéw wywo-
dzacych sie z gruczotéw btony sluzowej oskrzela, takich jak
rak gruczotowo-torbielowaty (carcinoma adenoides cysti-
cum) czy rak Sluzowo-naskérkowy (carcinoma mucoepider-
male) od prawidtowych zrazikéw gruczotowych oskrzela.
Podobnie zmiany po rtg.-terapii, ktére powoduja nasilone
uszkodzenie nabtonka oskrzelowego, moga sugerowac roz-
rost nowotworowy [5].

Wiasciwe rozpoznanie utatwia informacja o typie histo-
logicznym zasadniczego guza.

Wykonanie badania Srédoperacyjnego zalecane jest
przede wszystkim w przypadkach nowotworéw potozonych
centralnie, w oskrzelach oraz w guzach wywodzacych sie
z gruczotéw slinowych, ktére zwykle zajmuja duze oskrzela
i szerza sie wzdtuz ich Sciany, zajmujac Sluzéwke, nie powo-
dujac dostrzegalnych makroskopowo zmian [5].

Ocena makroskopowa marginesu oskrzela czasami jest
trudna, zwtaszcza jesli nowotwor szerzy sie przez ciggtosé,
srodsluzéwkowo lub powoduje zatory w naczyniach limfa-
tycznych Sciany oskrzela [5].

W wielu przypadkach nowotworéw z gruczotow Sli-
nowych, rakowiakach oskrzela, rakach in situ, rozciagaja-
cych sie proksymalnie od zasadniczej masy guza, w zato-
rach nowotworowych zajmujacych naczynia limfatyczne
i w chtoniakach margines oskrzelowy moze wydawat sie
niezmieniony. Natomiast w stanach zapalnych oskrzeli,
zajmujacych réwniez tkanke okotooskrzelowa, zwtaszcza
z towarzyszacym wtdknieniem, margines chirurgiczny cze-
sto sprawia wrazenie zajetego przez rozrost nowotworowy
[5]. Niektérzy oceniajg czestos¢ zajecia marginesu oskrzela
przez nowotwdr nawet na 30,3% guzéw centralnych [11].
Zalezy to od typu histologicznego nowotworu. Raki ptasko-
nabtonkowe wykazuja wieksza tendencje do naciekania
marginesu (proksymalnego) niz gruczotowe, gdyz szerza
sie przede wszystkim przez ciggtos¢ i zajmuja btone Sluzo-
wa oskrzela. Natomiast raki gruczotowe na ogét naciekaja
tkanki okotooskrzelowe, rowniez czesciej powodujg zatory
nowotworowe w naczyniach limfatycznych sluzéwki oskrze-
la. Optymalna dtugos¢ marginesu oskrzela wynosi 1,5-2 cm.
Dla rakéw gruczotowych powinien on by¢ dtuzszy i mie¢ co
najmniej 2 cm, zas dla rakéw ptaskonabtonkowych wystar-
czajacy jest margines ok. 1,5 cm [5, 12]. Istnieja opinie, wg
ktérych bezpieczny margines wynosi 3 cm, niezaleznie od
typu histologicznego raka [5]. Guzy zlokalizowane w takie]
odlegtosci nie wymagaja oceny mikroskopowej oskrzela
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w trakcie badania érédoperacyjnego. Pojawiajg sie row-
niez zdania zalecajagce wykonywanie badania doraznego
w kazdym przypadku raka oskrzela badz tylko wéwczas,
gdy margines jest podejrzany makroskopowo lub znajduje
sie blisko guza [5, 13]. Zwtaszcza, ze dodatni margines chi-
rurgiczny stwierdza sie w od 1,1% nawet do 17% badanych
przypadkéw resekowanych nowotworéw ptuca. Wolny
margines chirurgiczny, znajdujacy sie z dala od masy guza,
daje mniejsza szanse wznowy nowotworu [5].

Widoczny mikroskopowo naciek nowotworowy, okresla-
ny jako guz rezydualny (R1), moze dotyczyc¢ tylko btony $luzo-
wej (naciek srodsluzowkowy) lub szerzy sie pozasluzéwko-
wo, zajmujac tkanke okotooskrzelowa badz powoduje zatory
w naczyniach limfatycznych sluzéwki oskrzela. Soorae i wsp.
wyréznili cztery typy zajecia Sciany oskrzela przez nowotwér:
bezposrednie naciekanie warstwy podsluzéwkowej, raka
in situ, istnienie zatorow w naczyniach limfatycznych $Slu-
z6wki, naciekanie tkanki okotooskrzelowej (peribronchium)
[14]. Natomiast Snijder i wsp. podzielili guzy rezydualne na
te, ktére wystepuja w postaci raka in situ, naciekaja btone
Sluzowa lub naciekajg tkanki okotooskrzelowe [15]. Zda-
niem autoréw podziat ten ma niezwykle istotne znaczenie
ze wzgledéw rokowniczych, bowiem naciek zajmujacy btone
Sluzowa lub tkanki okotooskrzelowe ma gorsze rokowanie
w poréwnaniu z rakiem in situ [15]. Podobnego zdania s3
Massard i wsp., ktérzy uwazaja, ze stwierdzenie raka in situ
w Scianie oskrzela brzegu chirurgicznego nie ma wptywu na
przezycie, w przeciwiefstwie do nacieku zajmujacego tkanke
okotooskrzelowa [16]. Réwniez stwierdzenie zatoréw nowo-
tworowych w naczyniach limfatycznych marginesu oskrzela
jest czynnikiem niekorzystnym rokowniczo [5]. Natomiast
Ghiribelli i wsp. nie zauwazyli réznicy w dtugosci przezycia
chorych z guzem rezydualnym (R1) w zaleznosci od sposobu
naciekania $luzéwki oskrzela [13].

Niezaleznie od wspomnianych réznigcych sie opinii,
w kazdym przypadku zajecia sciany oskrzela okolicy margi-
nesu chirurgicznego przez nowotwor istotne jest doktadne
okreslenie mikroskopowe jego lokalizacji.

Moze sie réwniez zdarzy¢, ze w badaniu srédoperacyj-
nym nie stwierdza sie nacieku raka, ktéry widoczny jest
w preparatach wykonywanych ze skrawkéw parafinowych.
Sytuacja taka pojawia sie przede wszystkim woéwczas, gdy
pobrany margines chirurgiczny znajdowat sie bardzo blisko
guza. W trakcie opracowywania histologicznego wycinkéw,
wykonywania kolejnych skrawkéw waski margines niezaje-
ty przez naciek ulega skrojeniu, ujawniajac fragmenty zaje-
te przez naciek nowotworowy.

Zakonczenie

Badanie Srodoperacyjne jest badaniem kosztownym,
stresujgcym i pracochtonnym, w zwiazku z tym nie moze
stuzy¢ wytacznie zaspokojeniu ciekawosci operujacego, jak
rébwniez nie moze zastepowac innych procedur, ktére moga
by¢ wykonane w standardowym trybie diagnostycznym.
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Zdaniem Rosaia, podstawowe pytanie, ktére nalezy
postawi¢ przed podjeciem decyzji o planowanym bada-
niu Srédoperacyjnym, brzmi: czy jego wynik w jakikolwiek
spos6b wptynie na rodzaj i zakres wykonywanego zabiegu
operacyjnego? Jesli odpowiedZ brzmi ,,nie”, to nie jest ono
konieczne [1].

Zrozumienie wskazan do wykonania badania srédope-
racyjnego, jego mozliwosci diagnostycznych oraz trudnosci,
jakie moga by¢ z nim zwigzane, s3 waznymi elementami
utatwiajgcymi wspotprace pomiedzy operujgcym chirur-
giem a patologiem.

PiSmiennictwo
1. Rosai J. Introduction. In: Rosai J (eds). Rosai and Ackerman’s Surgical Pathol-

ogy. Mosby, 2004; 1-24.

Sienko A, Allen TC, Zander DS, Cagle PT. Frozen section of lung specimens.

Arch Pathol Lab Med 2005; 129: 1602-1609.

. Okubo K, Kato T, Hara A, Yoshimi N, Takeda K, Iwao F. Imprint cytology for

detecting metastasis of lung cancer in mediastinal lymph nodes. Ann Tho-

rac Surg 2004; 78: 1190-1193.

Silverberg SG, Delellis RA, Frable WJ, LiVolsi VA, Wick MR. General philoso-

phy and principles of surgical pathology and cytopathology, including qual-

ity and malpractice issues. In: Silverberg SG (eds). Silverberg’s Principles

and Practice of Surgical Pathology and Cytopathology. 4t ed. Churchill Liv-

ingstone, 2006; 1-14.

. Maygarden SJ, Detterbeck FC, Funkhouser WK. Bronchial margins in lung
cancer resection specimens: utility of frozen section and gross evaluation.
Mod Pathol 2004; 17: 1080-1086.

. Marchevsky AM, Changsri C, Gupta |, Fuller C, Houck W, McKenna RJ Jr.
Frozen section diagnoses of small pulmonary nodules: accuracy and clinical
implications. Ann Thorac Surg 2004; 78: 1755-1759.

. Raab SS, Sturgis CD, Wick MR. Metastatic tumors in the lung: a practical
approach to diagnosis. In: Leslie KO, Wick MR (eds). Practical pulmonary
pathology. Churchill Livingstone, 2005; 603-648.

. Butcher DN, Goldstraw P, Ladas G, Dusmet ME, Sheppard MN, Nicholson AG.
Thyroid transcription factor 1 immunohistochemistry as an intraoperative
diagnostic tool at frozen section for distinction between primary and sec-
ondary lung tumors. Arch Pathol Lab Med 2006; 131: 582-587.

. Camilleri-Broet S, Alifano M, Morcos M, Comperat E, Magdeleinat P, Marmey
B, Molina TJ, Régnard JF, Audouin J. Peroperative frozen section analysis of
TTF-1 antigen expression. ] Clin Pathol 2004; 57: 98-100.

10. World Health Organization classification of tumours. Tumours of the lung,

pleura, thymus and heart. Travis W, Brambilla E, Muller-Hermelink HK, Har-

ris CC (eds). Lyon, 2004.

Kara M, Dizbay Sak S, Orhan D, Kavukgu S. Proximal bronchial extension

with special reference to tumor localization in non-small cell lung cancer.

Eur J Cardiothorac Surg 2001; 20: 350-355.

12. Kara M, Sak SD, Orhan D, Yavuzer S. Changing patterns of lung cancer; (3/4
in.) 1.9 cm; still a safe length for bronchial resection margin? Lung Cancer
2000; 30: 161-168.

. Ghiribelli C, Voltolini L, Paladini P, Luzzi L, Di Bisceglie M, Gotti G. Treatment

and survival after lung resection for non-small cell lung cancer in patients

with microscopic residual disease at the bronchial stump. Eur J Cardiotho-

rac Surg 1999; 16: 555-559.

Soorae AS, Stevenson HM. Survival with residual tumor on the bronchial

margin after resection for bronchogenic carcinoma. J Thorac Cardiovasc

Surg 1979; 78: 175-180.

. Snijder RJ, Brutel de la Riviére A, Elbers HJ, van den Bosch JM. Survival in
resected stage | lung cancer with residual tumor at the bronchial resection
margin. Ann Thorac Surg 1998; 65: 212-216.

16. Massard G, Doddoli C, Gasser B, Ducrocq X, Kessler R, Schumacher C, Jung

GM, Wihlm JM. Prognostic implications of a positive bronchial resection
margin. Eur J Cardiothorac Surg 2000; 17: 557-565.

N

w

»

9

o

~

oo

N

11.

=

1

w

1

»

1

Ui

Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2007; 4 (3)



